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Die vorliegende Erfindung betrifft die Herstellung von 
Pyrazincarbonsaurehydraziden der allgemeinen Forme! 



R »X= N \ 



Verfahren zur Herstellung 
von auf die Monoaminoxydase hemmend 
wirkenden Pyrazincarbonsaurehydraziden 



CO — NH — NH — R 



in der R n Wasserstoff oder eine Alkylgruppe und R einen 
Aralkylrest, einen 3 bis 6 Kohlenstoffatome enthaltenden 
alicyclischen oder einen 2 bis 7 Kohlenstoffatome ent- io 
haltenden gesattigten, geradkettigen oder verzweigten 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, sowie deren 
SaLzen. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man in an sich bekannter Weise eine 15 
Pyrazincarbonsaure der allgemeinen Formel 

Rn w N 

X S—COOH 
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unter Zusatz eines Carbodiimides oder einen Alkylester 
dieser Saure unter Abspaltung von Alkoholen mit einem 
substituierten Hydrazin der allgemeinen Formel 

H 2 N — NH — R 35 

wobei R„ und R die angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt oder ein Pyrazincarbonsaurehydrazid mit einer 
aromatischen, araliphatischen, einer 3 bis 6 Kohlenstoff- 
atome enthaltenden alicyclischen oder einer 2 bis 7 Kohlen- 30 
stoffatome enthaltenden aliphatischen Carbonylver- 
bindung am N a -Atom kondensiert, das Reaktionsprodukt 
hydriert und gegebenenfalls die jeweils erhaltenen 
Hydrazide in deren Salze iiberfiihrt. 

Die Verfahrensprodukte bzw. deren Salze besitzen 35 
wertvolle therapeutische Eigenschaften. Sie hemmen die 
Monoaminoxydase ; einzelne Vertreter zeichnen sich durch 
ihre ausgepragte antidepressive Wirksamkeit aus und 
wirken bei Kachexie gewichtssteigernd. 



Dr. Max Gerecke, Basel f 
Dr. Otto Straub, Bottmingen, 
Dr. Hugo Gutmann, Birsfelden, 
und Dr. Paul Zeller, NeualLsclrwil (Sdiweiz), 
sind als Erfinder genannt worden 
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Beispiel 1 



l-[Pyrazin-(2')-carbonyl]-2-isopropyl-hydrazin 

Zu einer Suspension von 24,8 g Pyrazin-(2)-carbonsaure 
in 300 ml Methylenchlorid werden bei Raumtemperatur 45 
14,8 g Isopropylhydrazin in 50 ml Methylenchlorid gefugt, 
worauf eine Losung von 20,6 g Dicyclohexylcarbodiimid 
in 40 ml Methylenchlorid innerhalb etwa */ 2 Stunde unter 
Riihren zugetropft wird. Man riihrt 2 bis 3 Stunden weiter, 
nutscht den ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff ab, engt 50 
das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
Ruckstand in einem heiBen Gemisch aus 100 ml hoch- 
^iedendem Petrolather und 70 ml Essigester auf und 
nutscht nach dem Erkalten den als Nebenprodukt ent- 



standenen Pyrazin- (2) -carbonyl-dicyclohexyl-harnstoff 
ab. Nun engt man das Filtrat ein, behandelt den Ruck- 
stand mit Wasser, filtriert von Ungelostem ab, dampft das 
Filtrat wieder im Vakuum zur Trockne ein und frak- 
tioniert den oligen Ruckstand im Hochvakuum. Man 
erhalt dabei das l-[Pyrazin-i2')-carbonyl]-2-isopropyl- 
hydrazin vom Siedepunkt 105 bis 106°C/0,1 mm als 
gelbes, viskoses 0l, das alsbald kristallin erstarrt. 
Schmelzpunkt: 80 bis 82° C. 

Beispiel 2 

7,2 g Pyrazin-(2)-carbonsauremethylester und 8,6 g 
Benzylhydrazin werden 1 / 2 Stunde auf dem Dampfbad 
erwarmt. Nach dem Abkiihlen wird in 20 ml Methanol 
gelost und langsam mit 125 ml Wasser verdunnt, wobei 
Kristallisation eintritt. Der gebildete Niederschlag wird 
abfiltriert, mit 100 ml 3n-Natronlauge geschtittelt und 
das erhaltene Gemisch filtriert. Das Filtrat wird durch 
Zufugen von konzentrierter Salzsaure auf ph 7 gebracht, 
worauf l-[Pyrazin-(2')-carbonyl]-2-benzyl-hydrazin aus- 
kristaUisiert. Das Kristallisat wird getrocknet und aus 
Ather — ^Petrolather umkristallisiert, wobei farbloseNadeln 
vom Schmelzpunkt 77 bis 78°C erhalten werden. Das 
in atherischer Losung mit einem Aquivalent alkoholischer 
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Salzsaure bereitete Hydrochlorid schmilzt nach dem 
Umkristallisieren aus Alkohol— Ather bei 195 bis 197° C. 

Beispiel 3 

15 g Pyrazin-(2)-carbonsaure-hydrazid werden in einem 
Gemisch aus 200 mi Aceton und 200 ml Alkohol 4 Stunden 
unter RuckfluB gekocht. Die Losung wird im Vakuum 
eingedampft und der Riickstand aus Aceton-— Petrolather 
umkristallisiert, Schmelzpunkt 142 bis 144°C. 15 g des 
so erhaltenen l-[Pyrazin-(2)-carbonyl]-2-isopropyHden- 
hydrazin werden in 1 1 Methylalkohol in Gegenwart von 
0,3 g Palladiummohr und 3 g Tierkohle in einer Wasser- 
stoffatmosphare geschtittelt, bis ein Aquivalent Wasser- 
stof! aufgenommen ist. Nach dem Abfiltrieren wird im 
Vakuum destilliert. Die bei 97°C/0,05mm ubergehende 
Fi^tionbestehtausl-[Pyrazin-(2')-carbonyl]-2-isopropyl- 
hydrazin, welches beirn Stehenlasseh kristallisiert. 
Schmelzpunkt 80 bis 82° C. 

Beispiel 4 

Ein Gemisch aus 13,8 g Pyrazin-(2)-carbonsauremethyl- 
ester und 17 g (l-Phenymthyl)-hydrazin wird 1 Stunde auf 
dem Dampfbad erwarmt. Nach dem Abkiihlen wird mit 
Wasser verrieben. Das auskristallisierte Produkt wird 
zur Reinigung in 150 ml 3 n-Natronlauge gelost und von 
wenig Unloslichem abfiltriert. Das Filtrat wird mit 
Salzsaure auf pn 7 bis 8 gebracht, das auskristallisierte 
Produkt abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Durch Umkristallisieren aus Ather erhalt man l-[Pyra- 
zin- (2')-carbonyl]-2-(l-phenylathyl)-hydrazin in Form von 
farbiosen Kristallen vom Schmelzpunkt 92 bis 93° C. 

Beispiel 5 

Ein Gemisch aus 13,8 g Pyrazin-(2)-carbonsauremethyl- 
ester und 19 g (1-Phenylpropyl) -hydrazin wird 1 Stunde 
auf dem Dampfbad erwarmt. Nach dem Abkiihlen wird 
mit Wasser verrieben. Das auskristallisierte Produkt 
wird zur Reinigung in 150 ml 3 n-Natronlauge gelost und 
von wenig Unloslichem abfiltriert. Das Filtrat wird mit 
Salzsaure auf ph 7 bis 8 gebracht, das auskristallisierte 
Produkt abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Durch Urnkristallisieren aus Ather erhalt man l-[Pyra- 
zin-(2 / )-carbonyl]-2-(l-phenylpropyl)-hydrazin in Form 
von farbiosen Kristallen vom Schmelzpunkt 114 bis 
115°C. 

Beispiel 6 

13,8 g Pyrazin-(2)-carbonsauremethylester und 15 g 
Athylhydrazin werden 3 Stunden auf dem Dampfbad 
erwarmt. Man dampft im Vakuum ein und verreibt den 
Riickstand mit 100 ml Ather. Das auskristallisierte 
Produkt wird abfiltriert und aus Ather umkristallisiert. 
Man erhalt l-[Pyrazin-(2')-carbonyl]-2-athyl-hydrazin 
vom Schmelzpunkt 59 bis 60° C. 

Beispiel 7 

13,8 g Pyrazin-(2)-carbonsauremethylester und 26 g 
n-Heptylhydrazin werden 3 Stunden auf 90 bis 100° C 
erwarmt. Nach dem Abkiihlen lost man in 200 ml Ather 
und wascht viermal je mit 100 ml Wasser. Der Ather 
wird abdestilliert und der Riickstand unter Eiskiihlung 
mit 100 ml 3 n-Natronlauge verrieben, wobei fast alles 
in Losung geht. Die Losung wird in konzentrierter Salz- 
saure auf ph 7 gebracht, worauf sich ein Ol abscheidet, 
das langsam kristallisiert. Der Niederschlag wird ab- 
filtriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus 
Petrolather umkristallisiert. Man erhalt l-[Pyrazin-(2')- 
carbonyl]-n-heptyl-hydrazin vom Schmelzpunkt 53 bis 

54°C. 
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Beispiel 8 

13,8 g Pyrazin (2)-carbonsauremethylester und 14 g 
Cyclohexylhydrazin werden 5 Stunden auf 90 bis 100°C 
erwarmt. Nach dem Abkiihlen wird mit 100ml 3n-Natron- 
5 Iauge unter Eiskiihlung verrieben, nach Zusatz von 
Kohle filtriert und das Filtrat mit konzentrierter Salz- 
saure auf ph 7 gebracht. Das ausgeschiedene Ol kristalli- 
siert nach einiger Zeit. Das Kristallisat wird abfiltriert, 
mit kaltem Wasser gewaschen, getrocknet und aus 
io Ather— Petrolather umkristallisiert. Man erhalt l-[Pyra- 
zin-(2')-carbonyl]-2-cyclohexyl-hydrazin vom Schmelz- 
punkt 118 bisll9°C. 



Beispiel 9 

15,2 g 5 - Methylpyrazin - (2) - carbonsauremethylester 
werden mit 24,5 g Benzylhydrazin 2 Stunden auf dem 
Dampfbad erwarmt. Nach dem Abkiihlen wird mit 200 ml 
Wasser unter Eiskiihlung verrieben, wobei Kristallisation 
eintritt. Die Kristalle werden abfiltriert, mit Wasser 
so gewaschen und unter Eiskiihlung mit 150 ml 3 n-Natron- 
lauge verrieben. Man filtriert mit Kohle und stellt das 
Filtrat mit konzentrierter Salzsaure auf ph 7. Das aus- 
kristallisierte Produkt wird abfiltriert, mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und aus Ather — Petrolather um- 
*5 kristallisiert. Man erhalt l-[5-Methylpyrazin-(2)-carbonyl]- 
2-benzyl-hydrazin vom Schmelzpunkt 114 bis 115°C. 

Der als Ausgangsmaterial benotigte 5-Methylpyra- 
zin-(2)-carbonsauremethylester war auf folgende Weise 

hergestellt worden: 

13,8 g 5-Methylpyrazin-(2)-carbonsaure wurden in 
300 ml einer 45 °/ 0 igen LSsung von Chlorwasserstoff in 
Methanol gelost und 1 Tag stehengelassen. Dann wurde 
im Vakuum eingedampft, der kristalline Riickstand in 
wenig Wasser gelost und unter Eiskiihlung mit Kalium- 
35 carbonat und Ather verrieben. Die Atherlosung wurde 
abgetrennt, mit Kaliumcarbonat getrocknet und ein- 
gedampft. Der kristalline Riickstand wurde aus Petrol- 
ather umkristallisiert, wobei man 5-Methylpyrazin-(2)- 
carbonsauremethylester vom Schmelzpunkt 96 bis 97° C 
40 erhielt. 
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oxydase hemmend wirkenden Pyrazincarbonsaure- 
hydraziden der allgemeinen Formel 
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X~ N \— CO — NH — NH — 
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in der R n Wasserstoff oder Alkylgruppen und R 
einen Aralkylrest, einen 3 bis 6 Kohlenstoffatome 
enthaltenden alicyclischen oder einen 2 bis 7 Kohlen- 
stoffatome enthaltenden gesattigten, geradkettigen 
oder verzweigten aliphatischen Kohlenwasserstofirest 
bedeutet, sowie deren Salzen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB [man in an sich bekannter Weise 
eine Pyrazincarbonsaure der allgemeinen Formel 
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Rns/— N. 



< 



^COOH 



N 
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unter Zusatz eines Carbodiimides oder einen Alkyl- 
ester dieser Saure unter Abspaltung von Alkoholen 
mit einem substituierten Hydrazin der allgemeinen 
Formel 

H 2 N — NH — R 

wobei R n und R die angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt oder ein Pyrazincarbonsaurehydrazid mit 
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einer aromatischen, araliphatischen, einer 3 bis 6 
Kohlenstoffatome enthaltenden alicyclischen oder 
einer 2 bis 7 KohlenstofEatome enthaltenden ali- 
phatischen Carbonylverbindung am N a -Atom kon- 
densiert, das Reaktionsprodukt hydriert, und ge- 5 



6 

gebenenfalls die jeweils erhaltenen Saurehydrazide 
in deren Sake uberfuhrt. 

In Betracht gezogene Druckschriften: 
Deutsche Patentschrift Nr. 632 257. 
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